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Ανάκληση άδειας κυκλοφορίας φαρμακευτικού 
ιδιοσκευάσματος ΡΟΝΩΕΒΑΕ 

ΕΘΝΙΚΟΣ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

Με την απόφαση μεαρ. 13708/13.4.2000 του ΕΟΦ ανα¬ 
κλήθηκε, βάσει των διατάξεων του άρθρ. 5 της Κοινής 
Υπουργικής Απόφασης Α6/9392/91, η άδεια κυκλοφορίας 
του φαρμακευτικού ιδιοσκευάσματος ΡΟΝΩΕΒΑΕ. 

Δραστική ουσία: ΡΕΝΡΙΕΙΒΑΜΙΝΕ ΗΥΩΒΟΟΗΕΟΒΙΩΕ 

Μορφή: Κάψουλες ελεγχόμενης αποδέσμευσης 
60πις|/ΟΑΡ. 

Δικαιούχος: ΕΑΒΟΒΑΤΟΙΒΕδ δΕΒΝ/ΙΕΒ ΓΑΛΛΙΑΣ 

Υπεύθυνος κυκλοφορίας: δΕΒΝ/ΙΕΒ ΗΕΕΕΑδ ΕΠΕ. 

με βάση τα επιστημονικά πορίσματα που παρουσιάσθη- 
καν από τον ΕΜΕΑ. 

ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟ¬ 
ΓΗΣΗΣ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ ΠΟΥ ΠΕ¬ 
ΡΙΕΧΟΥΝ ΔΕΞΦΑΙΝΦΛΟΥΡΑΜΙΝΗ ΚΑΙ ΦΑΙΝΦΛΟΥΡΑΜΙ- 
ΝΗ 

Στις 22 Οκτωβρίου 1997, πέραν της κοινοποίησης στον 
ΕΜΕΑ, εκ μέρους ορισμένων κρατών μελών, της αναστο¬ 
λής της άδειας κυκλοφορίας στην επικράτειά τους των 
φαρμακευτικών προϊόντων που περιέχουν δεξφαινφλου- 


ραμίνη και φαινφλουραμίνη, ύστερα από αναφορές πα¬ 
θήσεων των καρδιακών βαλβίδων, το θέμα παραπέμφθη- 
κε στην ΟΡΜΡ δυνάμει του άρθρου 15α της οδηγίας 
75/319/ΕΟΚ του Συμβουλίου, όπως έχει τροποποιηθεί. 

ΑΣΦΑΛΕΙΑ 

Τα δύο κυριότερα θέματα ασφάλειας που εξετάστηκαν 
ήταν η πρωτοπαθής πνευμονική υπέρταση (Ρππΐ3ΐγ ΡυΙ- 
πιοπδτγ ΗγρθΓίθπείοπ, ΡΡΗ) και οι παθήσεις των καρδια¬ 
κών βαλβίδων, υπό κανονικές συνθήκες χρήσης. 

Πρωτοπαθής πνευμονική υπέρταση 

Αυθόρμητες αναφορές ανεπιθύμητων ενεργειών 

Επανεξετάστηκαν όλα τα περιστατικά πνευμονικής 
υπέρτασης που εμφανίστηκαν σε ασθενείς στους οποί¬ 
ους είχε χορηγηθεί δεξφαινφλουραμίνη ή φαινφλουραμί¬ 
νη (αναφορές μέχρι τις 31 Δεκεμβρίου 1998). 

Σε παγκόσμια κλίμακα, πριν από την 1 η Ιανουάριου 1995 
(βάση για την αξιολόγηση της ασφάλειας και της αποτε- 
λεσματικότητας της δεξφαινφλουραμίνης και της φαιν- 
φλουραμίνης κατάτηνπροηγούμενη παραπομπή δυνάμει 
του άρθρου 12 της οδηγίας 75/319/ΕΟΚ του Συμβουλί¬ 
ου), είχαν συγκεντρωθεί 158 συνολικά αναφορές πνευμο¬ 
νικής υπέρτασης για τις οποίες υπήρχε η υπόνοια ότι 
επρόκειτο για ανεπιθύμητη ενέργεια, οι περισσότερες 
από τις οποίες προέρχονταν απάτην Ευρώπη. Έκτοτε και 
μέχριτην31η Δεκεμβρίου 1998, συγκεντρώθηκαν212 νέ¬ 
ες αναφορές, οι περισσότερες από τις οποίες προέρχο¬ 
νταν από τις ΗΠΑ. Από το σύνολο των 370 περιστατικών 
πνευμονικής υπέρτασης που αναφέρθηκαν, τα 105 κατα¬ 
χωρίστηκαν ως πρωτοπαθής πνευμονική υπέρταση. 
Όσον αφορά τα υπόλοιπα περιστατικά, τα συλλεγέντα 
στοιχεία δεν κατάστησαν δυνατή την περαιτέρω κατάτα¬ 
ξή τους. 

Οι εκτιμήσεις της συχνότητας εμφανίσεως με βάση τις 
αναφορές ανεπιθύμητων ενεργειών είναι στο σύνολο 
τους σχετικά παρόμοιες στις ΗΠΑ (1/301 000 ασθενομή- 
νες) και στην Ευρωπαϊκή Ένωση (1/375 000 ασθενομή- 
νες). Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι τα περισσότερα 
περιστατικά που σημειώθηκαν στις ΗΠΑ αναφέρθηκαν 
μετά την κυκλοφορία στην αγορά της δεξφαινφλουραμί¬ 
νης (Ιούνιος 1996), ενώ πριν από αυτή την ημερομηνία εί¬ 
ναι πιθανό ο αριθμός των αδήλωτων περιστατικών να ήταν 
υψηλός. Συνεπώς, η εκτίμηση της συχνότητας εμφανίσε¬ 
ως είναι πιθανότατα ανακριβής. 
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Φαρμακοεπιδημιολογικά δεδομένα 

Το Μάρτιο του 1995, η έκθεση σχετικά με τη διεθνή με¬ 
λέτη για την πρωτοπαθή πνευμονική υπέρταση (ΙπΙθγ- 
παίίοηαΙ ΡπηηθΓγ ΡυΙπιοπαιγ Ηγρθάθηείοη 5ίυάγ, ΙΡΡΗ5) 
επιβεβαίωσε οτι η χρήση ανορεξιογόνων συσχετίζεται ιδι¬ 
αίτερα με αυξημένο κίνδυνο πρωτοπαθούς πνευμονικής 
υπέρτασης (ΡΡΗ). Στην έκθεση προσδιορίζονται ειδικοί 
παράγοντες κινδύνου, όπως μεταξύ άλλων ΔΣΜ 
>301<9/πι 2 και συνολική διάρκεια αγωγής μεγαλύτερη 
από 3 μήνες. Ο κίνδυνος αυτός εξετάστηκε διεξοδικά στο 
πλαίσιο της προηγούμενης διαδικασίας παραπομπής βά¬ 
σει του άρθρου 12 και αντικατοπτρίζεται στις τροποποιή¬ 
σεις της περίληψης των χαρακτηριστικών του προϊόντος 
όπως εγκρίθηκε από την ΟΡΜΡ. 

Με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης ΙΡΡΗ5, τα ετή¬ 
σια περιστατικά πρωτοπαθούς πνευμονικής υπέρτασης 
στο γενικό πληθυσμό εκτιμάται ότι κυμαίνονται στα 1-2 
περιστατικά ανά 1 000 000 άτομα, 

ο δε κίνδυνος πρωτοπαθούς πνευμονικής υπέρτασης 
πολλαπλασιάζεται επί 30 όταν χρησιμοποιούνται ανορε- 
ξιογόνα για διάστημα μεγαλύτερο των τριών μηνών. 

Η τελική έκθεση της μελέτης ΙΡΡΗ5 θεώρησε όλα τα 
ανορεξιογόνα ως μία ομάδα. Οι φαινφλουραμίνες αποτέ- 
λεσαν την πλειοψηφία αυτών. Έκτοτε τα αποτελέσματα 
που περιορίζονται στα παράγωγα των φαινφλουραμινών 
αναφέρονται αντίστοιχα («Νθνν ΕπρΙαπά ϋουτηαΙ οί 
Μθάίοίηθ»της 11ης Φεβρουάριου 1999). Ο υπολογιζόμε¬ 
νος προσαρμοσμένος λόγος των πιθανοτήτων σύνδεσης 
των παραγώγων των φαινφλουραμινών με ΡΡΗ ήταν 6,3 
(95% ΟΙ 2,5 προς 15,6). 

Πολλάήταντα ερωτήματα (μερικά μάλιστα αποτέλεσαν 
θέμα δημοσίευσης) που ανέκυψαν στους κόλπους της 
επιστημονικής κοινότητας σχετικά με τη μελέτη ΙΡΡΗ3 και 
υποβλήθηκαν από τους κατόχους των αδειών κυκλοφο¬ 
ρίας κατά τη διαδικασία της προσφυγής. Εντούτοις, η 
ΟΡΜΡ προέβη σε επαναξιολόγηση της μελέτης ΙΡΡΗ5 
υπό το φως των προβληθέντων επιχειρημάτων και έκρινε 
ότι αυτά δεν ανέτρεπαν τα πορίσματα της μελέτης. Για το 
λόγο αυτό η ΟΡΜΡ κατέληξε στο συμπέρασμα ότι εξακο¬ 
λουθούν να ισχύουν τα βάσιμα αποδεικτικά στοιχεία της 
μελέτης αυτής που συνηγορούν υπέρ της ύπαρξης αιτιώ¬ 
δους σχέσης μεταξύ των ανορεξιογόνων και της ΡΡΗ. 

Βαλβιδοπάθειες 

Αυθόρμητες αναφορές ανεπιθύμητων ενεργειών 

Η συχνότητα εμφανίσεως βαλβιδοπαθειών που έχουν 
επιβεβαιωθεί με ηχοκαρδιογράφημα παρουσιάζει μεγά¬ 
λες διακυμάνσεις από χώρα σε χώρα, η δε υψηλότερη πα- 
ρατηρείται στις ΗΠΑ (1/41 000 ασθενομήνες, 1/1 396 000 
στην ΕΕ). 

Τα κυριότερα χαρακτηριστικά των αναφερθεισών βαλ- 
βιδοπαθειών είναι: ασθενείς, κυρίως γυναίκες, στις οποί¬ 
ες χορηγούνται συνήθως ανορεξιογόνα με μέση διάρκεια 
αγωγής 5 μήνες κατά τη στιγμή της διάγνωσης. Οι ανα¬ 
φορές αφορούσαν κυρίως ανεπάρκεια της αορτικής βαλ¬ 
βίδας, η οποία ήταν συμπτωματική τουλάχιστον στον 50% 
των περιστατικών. 

Επιδημιολογικά δεδομένα 

Εκτός από τις τρεις διεξοδικά εξετασθείσες μελέτες 
που έχουν δημοσιευθεί στο περιοδικό Νθνν ΕπρΙθπά ύουπ 
παΙ οί Μθάίσίηθ (ϋϊοΚ βΐ 31,1998, \Α/θί55πΐ3η θί 311998. Κίιβη 
θΐ αΙ, 1998), αναλύθηκαν εκτενώς και άλλες διαθέσιμες με¬ 
λέτες. Πρέπει να σημειωθεί ότι ορισμένες από τις μελέτες 
υπήρχαν μόνο σε μορφή περίληψης. 


Οι επιδημιολογικές μελέτες μπορούν να ομαδοποιη- 
θούν ως εξής: 

- Μελέτες που δεν υποδηλώνουντην ύπαρξη σχέσης με¬ 
ταξύ της δεξφαινφλουραμίνης ή της φαινφλουραμίνης 
και βαλβιδοπαθειών 

Οι Ηθρρ (1998), Βίτο (1998) και ΟανίάοΙί (1998) πραγμα¬ 
τοποίησαν ηχοκαρδιογραφικές συγκριτικές μελέτες οι 
οποίες απέτυχαν να βρουν διαφορά μεταξύ των ασθενών 
που είχαν λάβει αυτές τις ουσίες και εκείνων που δεν τις 
είχαν λάβει. Ωστόσο, οι μελέτες αυτές δεν ήταν τυφλές 
(Ηθρρ και Βίτο, το στοιχείο αυτό δεν είναι γνωστό για τη 
μελέτη ϋ3νίάοίί) και/ή περιελάμβαναν ασθενείς που υπο¬ 
βλήθηκαν σε αγωγή διάρκειας μικρότερης των 3 μηνών. 

- Μελέτες που υποδηλώνουντην ύπαρξη σχέσης μετα¬ 
ξύ της δεξφαινφλουραμίνης ή της φαινφλουραμίνης και 
των βαλβιδοπαθειών. 

Μεταξύ αυτών: 

• Η μελέτη του ϋίοί< (1998) διαπίστωσε αύξηση των συ- 
μπτωματικών βαλβιδοπαθειών που συσχετίζεται με αγω¬ 
γή με δεξφαινφλουραμίνη ή φαινφλουραμίνη σε πληθυ¬ 
σμό μελέτης. 

• Ορισμένες ηχοκαρδιογραφικές μελέτες βρήκαν ότι 
υπάρχει σχέση μεταξύ της χρήσης δεξφαινφλουραμίνης 
ή φαινφλουραμίνης και των επεισοδίων παλινδρόμησης 
αίματος διάτων βαλβίδων (Κίιβη, 1998, ΪΑ/θίεεπιβη 1998, 
ΟθΓόίπ, 1998, Βγβη, 1998, μελέτη του Κίιαη με διαβητι¬ 
κούς ασθενείς). 

• Ορισμένες από τις μελέτες έδειξαν θετική συσχέτιση 
μεταξύ του κινδύνου και της διάρκειας αγωγής (ϋίοίς 
1998, ΟθΓόίπ, 1998, Βγαη ν\/γθΙΐΊ-ΑγθΓ5ί, 1999, αρχική με¬ 
λέτη του ΡϋΑ, Ογο55, 1998, Βγαπ, 1998). 

• Ορισμένες από τις μελέτες βρήκαν θετική συσχέτιση 
μεταξύ του κινδύνου και της θεραπευτικής δόσης (Ογο55, 
1998, ϋ, 1998). 

Αυτά τα αποτελέσματα που εξαρτώνται από τη δόση και 
τη διάρκεια της αγωγής, στοιχειοθετούν την ύπαρξη αι- 
τιολογικής σχέσης. Μπορούν επίσης να ερμηνεύσουν, εν¬ 
δεχομένως, το γεγονός ότι σε ορισμένες μελέτες μικρής 
διάρκειας δεν βρέθηκαν βαλβιδοπάθειες, ή, όταν αυτές 
τεκμηριώθηκαν, ήταν λιγότερο σοβαρές απ’ ό,τι θα κρι- 
νόταν με βάση τα κριτήρια του ΡϋΑ. Ένας άλλος πιθανός 
λόγος στον οποίο οφείλονται οι διαφορές μεταξύ των με¬ 
λετών μπορεί να συνίσταται στις διαφορές της εκτίμησης 
της παλινδρόμησης αίματος. 

Δεδομένα από περιπτωσιολογικές εκθέσεις και επιδη- 
μιολογικές μελέτες ύϊοΚ θί 311998, Κίΐ3η θίθ11998, \Λ/θί33- 
πΐ3Π θί 31 1998, Ηθρρ 1998, Βϊτο & Κυείθθ 1998, ΟθΓόίπ 
1998, δίιίνθίγ 1998, ϋθνίόοΐί 1998, Βγβη Τ θί 311999, ΚθΙιη 
θί 31 1998, Βγαπ θί 31 1998, \Λ/θθ θί3ΐ 1998, ϋοη Μίοίΐθθί θί 
31 1998, ΙηίίίθΙ ΡΩΑ δίυόγ, Βθεπιυεεθπ θί αΙ 1997, ΟΝθηόί 
θί 31 1998, Ογο55 θί 31 1998, Οπίίθη & ΑποΙίογ5 1998, 
δθηόθΓ θί 311998, ΡίείΐθΓ & Βυόίπ 1998, Βογλ/θπ θί 31 1998, 
ΡοννΙθθ θί 31 1998, ΜθππθΙΙθ & ΒθΓθίίοηί 1997, ΡγθΙθ θί 31 
1992, ΕνΓθΓό 1990, Οθοοίίοίο θί θί 1998, Βοννθη θίθΙ1997, 
□ θί 31 1998, ΜθΙθΚ θί 31 1998, Βίθθί<όυΓη θί 31 1998, Οθπ- 
ηϊ5ΐΓ3 θί 31 1997, ΟθπηίείΓθ θί 31 1998, Ρίιίηηθγ θί 31 1998, 
ΚΪΊ3Π θί 311998) υποστηρίζουν τη σχέση μεταξύ της χρή¬ 
σης δεξφαινφλουραμίνης και φαινφλουραμίνης και της 
εμφάνισης παθήσεων των βαλβίδων της καρδιάς, και κυ¬ 
ρίως της αορτικής βαλβίδας. 

Οι κάτοχοι των αδειών κυκλοφορίας παρουσίασαν με¬ 
ρικά πρόσφατα δεδομένα, με τη μορφή περιλήψεων, σχε¬ 
τικά με την έκβαση των παθήσεων των καρδιακών βαλβί- 
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δων. Οι περιλήψεις αυτές καταλήγουν στο συμπέρασμα 
ότι οι βαλβιδοπάθειες που αναφέρονται σε σχέση με τη 
χρήση ανορεξιογόνων ενδέχεται να παρουσιάζουν στοι¬ 
χεία υποχώρησης και είναι πιθανόν να μην συνδέονται με 
κλινικώς σημαντικές επιπλοκές. Ωστόσο, αυτά τα ιδιαίτε¬ 
ρα περιορισμένα στοιχεία δεν καθιστούν δυνατή την εξα¬ 
γωγή οποιουδήποτε σαφούς συμπεράσματος. 

Συνολικό συμπέρασμα σχετικά με τις παθήσεις των βαλ¬ 
βίδων της καρδιάς. 

Περιπτωσιολογικές μελέτες δείχνουν ότι: 

- Αυτές οι βαλβιδοπάθειες μπορεί να είναι σοβαρές, σε 
ορισμένες δε περιπτώσεις χρειάζεται χειρουργική επέμ¬ 
βαση. 

- Παρ’ όλο που μέχρι σήμερα δεν έχει αναφερθεί καμιά 
αύξηση της επίπτωσης της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας, ο 
κίνδυνος αυτός δεν μπορεί να αποκλεισθεί, ούτε ακόμη 
και σε ασυμπτωματικούς ασθενείς. 

- Δεν υπάρχουν οριστικά δεδομένα σχετικά με την κλινι¬ 
κή πορεία (επιδείνωση ή ύφεση) αυτών των βαλβιδοπα- 
θειών. 

Επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι: 

- Οι πιο πειστικές συγκριτικές μελέτες κλίνουν υπέρ της 
πραγματικής συσχέτισης μεταξύ δεξφαινφλουραμίνης 
και φαινφλουραμίνης και της εμφάνισης βαλβιδοπαθει- 
ών. 

- Η συσχέτιση μπορεί να είναι αιτιολογικής φύσης, γε¬ 
γονός που υποστηρίζεται από τις επιδράσεις που όπως 
προτείνεται σε ορισμένες μελέτες εξαρτώνται από τη δο¬ 
σολογία και τη διάρκεια αγωγής. 

- Ο επιπολασμός των βαλβιδοπαθειών μπορεί να αυξη¬ 
θεί ελαφρώς μόνον όταν η διάρκεια αγωγής είναι μικρή, 
δηλαδή κάτω από 3 μήνες. Τα αποτελέσματα αυτά μπο¬ 
ρούν να εξηγήσουν το χαμηλό αριθμό αναφορών στην 
Ευρώπη. 

- Η συσχέτιση ισχύει για τη δεξφαινφλουραμίνη και τη 
φαινφλουραμίνη σε μονοθεραπεία. Εξακολουθεί να είναι 
ασαφές κατά πόσον η συνδυασμένη αγωγή με άλλα ανο- 
ρεξιογόνα επαυξάνει τον κίνδυνο. Ορισμένα δεδομένα 
υποστηρίζουν αυτή την υπόθεση, τα οποία όμως δεν είναι 
σαφή διότι υπεισέρχεται το γεγονός ότι κατά τη συνδυα¬ 
σμένη αγωγή η διάρκεια αγωγής είναι μεγαλύτερη. 

- Οι κλινικές συνέπειες αυτών των βαλβιδοπαθειών δεν 
μπορούν να τεκμηριωθούν με ακρίβεια ο δε κίνδυνος λοι¬ 
μώδους ενδοκαρδίτιδας παραμένει άγνωστος. 

Μολονότι δεν έχει καθοριστεί μηχανισμός αιτιώδους 
σχέσης και παρά τις μεγάλες διαφορές στη συχνότητα 
των αυθόρμητων αναφορών παθήσεων των βαλβίδων της 
καρδιάς που συνδέονται με τη χρήση δεξφαινφλουραμί¬ 
νης και φαινφλουραμίνης, η ΟΡΜΡ κατέληξα στο συμπέ¬ 
ρασμα ότι τα στοιχεία από τις αυθόρμητες αναφορές και 
ο μεγάλος αριθμός των επιδημιολογικών μελετών υποδη¬ 
λώνουν ότι υπάρχει κίνδυνος εμφάνισης παθήσεων των 
βαλβίδων της καρδιάς σε ασθενείς που λαμβάνουν δεξ¬ 
φαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ 

Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα διαθέσιμα δεδομένα σχετι¬ 
κά με την αποτελεσματικότητα, μπορούν να συναχθούν 
τα εξής: 

Η δεξφαινφλουραμίνη και η φαινφλουραμίνη σε συν¬ 
δυασμό με υποθερμιδική δίαιτα προκάλεσαν μεγαλύτερη 
απώλεια βάρους απ’ ό,τι το εικονικό φάρμακο. Ωστόσο, 
το μέσο αποτέλεσμα (διαφορά μεταξύ χρησιμοποιούμε¬ 
νης δραστικής ουσίας και εικονικού φαρμάκου) ήταν μέ¬ 


τριο και δεν ξεπερνούσε ποτέ τα 3-4 Κρ ανεξάρτητα από 
τη διάρκεια της αγωγής. Παρ’ όλα αυτά, σε μία μονοετή 
μελέτη ΙΝΩΕΧ με δεξφαινφλουραμίνη, τα αποτελέσματα 
ήταν πιο πειστικά, όταν ελήφθησαν υπόψη τα άτομα που 
ανταποκρίθηκαν στην αγωγή, δηλαδή οι ασθενείς που 
έχασαν τουλάχιστον το 10% του αρχικού τους βάρους, 
που θεωρείται κλινικά σημαντική απώλεια βάρους σε σχέ¬ 
ση με τους παράγοντες κινδύνου. Το ποσοστό των αντα- 
ποκριθέντων είναι σχεδόν διπλάσιο στην ομάδα της δεξ¬ 
φαινφλουραμίνης από εκείνο της ομάδας του εικονικού 
φαρμάκου. 

- Η μακροχρόνια διατήρηση της μείωσης του βάρους 
έχει αποδειχθεί για τη δεξφαινφλουραμίνη και τη φαιν¬ 
φλουραμίνη, κατά τη διάρκεια αγωγής για 1 έτος. 

- Η μείωση του βάρους δεν συνοδευόταν από αλλαγές 
της συμπεριφοράς. 

- Η μείωση του βάρους δεν προκάλεσε αλλαγή στην κα¬ 
τανομή του λίπους, στοιχείο που είναι αναγνωρισμένος 
παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου. 

- Οι επιπτώσεις στους παράγοντες κινδύνου όσον αφο¬ 
ρά το μεταβολισμό ήταν οι αναμενόμενες ως αποτέλεσμα 
της απώλειας βάρους και δεν μπορούν να αποδοθούν μό¬ 
νο στη δεξφαινφλουραμίνη ή τη φαινφλουραμίνη. 

- Αμέσως μόλις διεκόπη η αγωγή παρατηρήθηκε ανά¬ 
κτηση βάρους. 

Ο στόχος της αντιμετώπισης της παχυσαρκίας συνί- 
σταται στην επίτευξη ουσιαστικής κλινικώς και μόνιμης 
απώλειας βάρους, χάρη στην οποία μπορεί να μειωθούν 
ο παράγοντας κινδύνου καρδιαγγειακών επεισοδίων και 
άλλοι αναγνωρισμένοι παράγοντες κινδύνου καθώς και η 
σχετική νοσηρότητα και θνησιμότητά τους. Αυτός ο στό¬ 
χος μπορεί να επιτευχθεί μόνον με μακροχρόνια αγωγή. 
Το συμπέρασμα αυτό βασίζεται σε συσσωρευμένες επι¬ 
στημονικές γνώσεις που έχουν αποκτηθεί με την πάροδο 
των ετών και αναφέρεται στις τρέχουσες ιατρικές συστά¬ 
σεις. Επομένως, η περιορισμένη θεραπευτική αποτελε¬ 
σματικότητα της δεξφαινφλουραμίνης και της φαινφλου¬ 
ραμίνης πρέπει να εκτιμηθεί σε σχέση με τα χαρακτηρι¬ 
στικά ασφάλειας που παρουσιάζουν. 

ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΗΣ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙ- 
ΚΟΤΗΤΑΣ 

Η ΟΡΜΡ, αφού εξέτασε τους λόγους της προσφυγής 
που υπέβαλαν οι κάτοχοι των αδειών κυκλοφορίας καθώς 
και όλα τα διαθέσιμα στοιχεία, κατέληξε στα ακόλουθα 
συμπεράσματα σχετικά με τη συνολική ασφάλεια και απο¬ 
τελεσματικότητα: 

Όσον αφορά την ασφάλεια, πέραν του γνωστού κινδύ¬ 
νου πρωτοπαθούς πνευμονικής υπέρτασης, ο οποίος έχει 
ληφθεί πλήρως υπόψη στην απόφαση της 9ης Δεκεμβρί¬ 
ου 1996 της Ευρωπαϊκής Επιτροπής, φαρμακοεπιδημιο- 
λογικά στοιχεία και αυθόρμητες αναφορές παρέχουν εν¬ 
δείξεις ότι η δεξφαινφλουραμίνη και η φαινφλουραμίνη 
συσχετίζονται με την εμφάνιση παθήσεων των βαλβίδων 
της καρδιάς, και κυρίως της αορτικής βαλβίδας. 

Όσον αφορά την αποτελεσματικότητα, η δεξφαινφλου¬ 
ραμίνη και η φαινφλουραμίνη μπορούν να θεωρηθούν ότι 
έχουν επιδείξει μέτρια οφέλη στην αντιμετώπιση της πα¬ 
χυσαρκίας στο πλαίσιο αγωγής διάρκειας ενός έτους. 
Δεδομένου ότι στόχος μιας αγωγής κατά της παχυσαρ¬ 
κίας πρέπει να είναι η μείωση των κλινικώς σχετικών καρ- 
διαγγειακών παραγόντων κινδύνου, της νοσηρότητας και 
της θνησιμότητας, οι επιπτώσεις της δεξφαινφλουραμί- 
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νης και της φαινφλουραμίνης ως προς αυτές τις παραμέ¬ 
τρους δεν είναι σαφείς, ενώ ενδέχεται να είναι επουσιώ¬ 
δεις. 

Οι κάτοχοι των αδειών κυκλοφορίας στους λόγους της 
προσφυγής που υπέβαλαν γραπτώς ανέφεραν ότι δεν 
υπήρχαν αποδεικτικά στοιχεία από τα οποία να προκύπτει 
αρνητική σχέση ωφέλειας-κινδύνου για τη δεξφαινφλου- 
ραμίνη και τη φαινφλουραμίνη. Η θέση αυτή άλλαξε κατά 
τις προφορικές εξηγήσεις στη συνεδρίαση της ΟΡΜΡ του 
Ιουλίου του 1999, όταν οι κάτοχοι των αδειών κυκλοφο¬ 
ρίας παραδέχθηκαν ότι η σχέση ωφέλειας - κινδύνου είναι 
αρνητική επί του παρόντος καιπρότειναννα διατηρηθεί η 
αναστολή της χρήσης αυτών των ουσιών εν αναμονή της 
διαθεσιμότητας περαιτέρω στοιχείων. Εντούτοις, οι κά¬ 
τοχοι των αδειών κυκλοφορίας δεν υπέβαλαν στοιχεία τα 
οποία να δικαιολογούν την επανεξέταση της γνώμης της 
ΟΡΜΡ. Επιπλέον, δεν πρότειναν συμπληρωματικές προ¬ 
φυλάξεις για την αντιμετώπιση του προβλήματος που 
αφορά την ασφάλεια, ήτοι των παθήσεων των βαλβίδων 
της καρδιάς. 

Για το λόγο αυτό, η ΟΡΜΡ, λαμβάνοντας υπόψη τα χα¬ 
ρακτηριστικά ασφάλειας και την περιορισμένη θεραπευ¬ 
τική αποτελεσματικότητα, έκρινε ότι η σχέση 
ωφέλειας/κινδύνου της δεξφαινφλουραμίνης και της 
φαινφλουραμίνης είναι δυσμενής και εισηγήθηκε την 
αφαίρεση των αδειών κυκλοφορίας των προϊόντων που 
περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη. 

ΛΟΓΟΙ ΑΝΑΚΛΗΣΗΣ ΤΩΝ ΑΔΕΙΩΝ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 

Τον Απρίλιο του 1999 

- η επιτροπή εξέτασε την παραπομπή για τα φαρμακευ¬ 
τικά προϊόντα που περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και 
φαινφλουραμίνη, η οποία έγινε βάσει του άρθρου 15α της 
οδηγίας 75/319/ΕΟΚτου Συμβουλίου, όπως έχει τροπο¬ 
ποιηθεί 

- η επιτροπή συμφώνησε ότι υπάρχει ιδιαίτερη ανησυχία 
ως προς την ασφάλεια των φαρμακευτικών προϊόντων 
που περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη 
σχετικά με τον κίνδυνο πρωτοπαθούς πνευμονικής υπέρ¬ 
τασης και βαλβιδοπαθειών και ότι συνεπώς τα χαρακτη¬ 
ριστικά ασφάλειας των φαρμακευτικών προϊόντων που 
περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη δεν 
είναι αποδεκτά υπό κανονικές συνθήκες χρήσης 

- η επιτροπή συμφώνησε ότι, λαμβανομένων υπόψη των 
στόχων της αντιμετώπισης της παχυσαρκίας, η θεραπευ¬ 
τική αποτελεσματικότητα των φαρμακευτικών προϊόντων 
που περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη 
είναι περιορισμένη, δεδομένου ότι το αποτέλεσμα που 
έχει η απώλεια βάρους στους παράγοντες κινδύνου καρ- 
διαγγειακών επεισοδίων και σε άλλους αναγνωρισμένους 
παράγοντες κινδύνου μπορεί να επιτευχθεί μόνον μετά 
από μακροχρόνια αγωγή 

- η επιτροπή έκρινε κατά συνέπεια ότι η σχέση ωφέλει- 
ας/κινδύνου των φαρμακευτικών προϊόντων που περιέ¬ 
χουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη είναι δυ¬ 
σμενής και ότι αυτά τα φαρμακευτικά προϊόντα δεν πρέ¬ 
πει να κυκλοφορούν στην αγορά, και ότι, για το λόγο αυτό, 
πρέπει να ανακληθούν οι άδειες κυκλοφορίας τους. 

Το Μάιο του 1999, οι κάτοχοι των αδειών κυκλοφορίας 
άσκησαν προσφυγή κατά της γνώμης της ΟΡΜΡ. Η ΟΡΜΡ 
εξέτασε τους λόγους της προσφυγής και άκουσετις προ¬ 
φορικές εξηγήσειςτων κατόχωντων αδειών κυκλοφορίας 
κατά τη συνεδρίαση της του Ιουλίου του 1999. Η ΟΡΜΡ 


ενέκρινε τελική γνώμη την 31η Αυγούστου 1999, ειση- 
γούμενη εκ νέου την ανάκληση των αδειών κυκλοφορίας 
όλων των φαρμακευτικών προϊόντων τα οποία περιέχουν 
δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη καιτην αναθεώ¬ 
ρηση του παραρτήματος I της γνώμης της της 22ας Απρι¬ 
λίου 1999. 

Κατά συνέπεια, ο ΕΜΕΑ εισηγείται την ανάκληση των 
αδειών κυκλοφορίας των φαρμακευτικών προϊόντων που 
περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη. 

Η Διευθύντρια 
ΙΟΥΛΙΑ ΓΙΩΤΑΚΗ 


( 2 ) 

Ανάκληση άδειας κυκλοφορίας φαρμακευτικού 
ιδιοσκευάσματος ΙδΟΜΕΒΑΝ 

ΕΘΝΙΚΟΣ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

Με την απόφαση με αρ. 6904/13.4.2000 του ΕΟΦ ανα¬ 
κλήθηκε, βάσει των διατάξεων του άρθρ. 5 της Κοινής 
Υπουργικής Απόφασης Α6/9392/91, η άδεια κυκλοφορίας 
του φαρμακευτικού ιδιοσκευάσματος ΙδΟΜΕΒΑΝ. 

Δραστική ουσία: ΟΕΧΡΕΝΡΙ_υΒΑΜΙΝΕ ΗΥΩΒΟΘΗΙΟ- 
ΒΙΩΕ 

Μορφή: Κάψουλες Ιδπιρ/ΟΑΡ. 

Δικαιούχος: ΙΑΒΟΒΑΤΟΙΒΕδ δΕΒΝ/ΙΕΒ ΓΑΛΛΙΑΣ 

Υπεύθυνος κυκλοφορίας: δΕΒΝ/ΙΕΒ ΗΕΕΕΑδ ΕΠΕ. 

με βάση τα επιστημονικά πορίσματα που παρουσιάσθη- 
καν από τον ΕΜΕΑ. 

ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟ¬ 
ΓΗΣΗΣ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ ΠΟΥ ΠΕ¬ 
ΡΙΕΧΟΥΝ ΔΕΞΦΑΙΝΦΛΟΥΡΑΜΙΝΗ ΚΑΙ ΦΑΙΝΦΛΟΥΡΑΜΙ- 
ΝΗ 

Στις 22 Οκτωβρίου 1997, πέραν της κοινοποίησης στον 
ΕΜΕΑ, εκ μέρους ορισμένων κρατών μελών, της αναστο¬ 
λής της άδειας κυκλοφορίας στην επικράτειά τους των 
φαρμακευτικών προϊόντων που περιέχουν δεξφαινφλου¬ 
ραμίνη και φαινφλουραμίνη, ύστερα από αναφορές πα¬ 
θήσεων των καρδιακών βαλβίδων, το θέμα παραπέμφθη- 
κε στην ΟΡΜΡ δυνάμει του άρθρου 15α της οδηγίας 
75/319/ΕΟΚτου Συμβουλίου, όπως έχει τροποποιηθεί. 

ΑΣΦΑΛΕΙΑ 

Τα δύο κυριότερα θέματα ασφάλειας που εξετάστηκαν 
ήταν η πρωτοπαθής πνευμονική υπέρταση (ΡπηιαΓγ ΡυΙ- 
ΠΊΟπαΓγ ΗγροΓίβπείοπ, ΡΡΗ) και οι παθήσεις των καρδια¬ 
κών βαλβίδων, υπό κανονικές συνθήκες χρήσης. 

Πρωτοπαθής πνευμονική υπέρταση 

Αυθόρμητες αναφορές ανεπιθύμητων ενεργειών 

Επανεξετάστηκαν όλα τα περιστατικά πνευμονικής 
υπέρτασης που εμφανίστηκαν σε ασθενείς στους οποί¬ 
ους είχε χορηγηθεί δεξφαινφλουραμίνη ή φαινφλουραμί¬ 
νη (αναφορές μέχρι τις 31 Δεκεμβρίου 1998). 

Σεπαγκόσμια κλίμακα, πριναπότην 1η Ιανουάριου 1995 
(βάση για την αξιολόγηση της ασφάλειας και της αποτε- 
λεσματικότητας της δεξφαινφλουραμίνης και της φαιν¬ 
φλουραμίνης κατά την προηγούμενη παραπομπή δυνά¬ 
μει του άρθρου 12της οδηγίας 75/319/ΕΟΚτου Συμβου¬ 
λίου), είχαν συγκεντρωθεί 158 συνολικά αναφορές 
πνευμονικής υπέρτασης για τις οποίες υπήρχε η υπόνοια 
ότι επρόκειτο για ανεπιθύμητη ενέργεια, οι περισσότερες 
από τις οποίες προέρχονταν από την Ευρώπη. Έκτοτε και 
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μέχριτην 31η Δεκεμβρίου 1998. συγκεντρώθηκαν 212 νέ¬ 
ες αναφορές, οι περισσότερες από τις οποίες προέρχο¬ 
νταν από τις ΗΠΑ. Από το σύνολο των 370 περιστατικών 
πνευμονικής υπέρτασης που αναφέρθηκαν, τα 105 κατα¬ 
χωρίστηκαν ως πρωτοπαθής πνευμονική υπέρταση. 
Όσον αφορά τα υπόλοιπα περιστατικά, τα συλλεγέντα 
στοιχεία δεν κατέστησαν δυνατή την περαιτέρω κατάτα¬ 
ξή τους. 

Οι εκτιμήσεις της συχνότητας εμφανίσεως με βάση τις 
αναφορές ανεπιθύμητων ενεργειών είναι στο σύνολό 
τους σχετικά παρόμοιες σης ΗΠΑ (1/301 000 ασθενομή- 
νες) και στην Ευρωπαϊκή Ένωση (1/375 000 ασθενομή- 
νες). Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι τα περισσότερα 
περιστατικά που σημειώθηκαν στις ΗΠΑ αναφέρθηκαν 
μετά την κυκλοφορία στην αγορά της δεξφαινφλουραμί- 
νης (Ιούνιος 1996), ενώ πριν από αυτή την ημερομηνία εί¬ 
ναι πιθανό ο αριθμός των αδήλωτων περιστατικών να 
ήταν υψηλός. Συνεπώς, η εκτίμηση της συχνότητας εμ¬ 
φανίσεως είναι πιθανότατα ανακριβής. 

Φαρμακοεπιδημιολογικά δεδομένα 

Το Μάρτιο του 1995, η έκθεση σχετικά με τη διεθνή με¬ 
λέτη για την πρωτοπαθή πνευμονική υπέρταση (ΙπΙθγ- 
ηαΐίοπαΐ ΡπππθΓγ ΡυΙπιοπατγ ΗγρθάΘΠδίοπ 3ΐυάγ, ΙΡΡΗ3) 
επιβεβαίωσε οη η χρήση ανορεξιογόνων συσχετίζεται ιδι¬ 
αίτερα με αυξημένο κίνδυνο πρωτοπαθούς πνευμονικής 
υπέρτασης (ΡΡΗ). Στην έκθεση προσδιορίζονται ειδικοί 
παράγοντες κινδύνου, όπως μεταξύ άλλων ΔΣΜ 
>301<9/πι 2 και συνολική διάρκεια αγωγής μεγαλύτερη 
από 3 μήνες. Ο κίνδυνος αυτός εξετάστηκε διεξοδικά στο 
πλαίσιο της προηγούμενης διαδικασίας παραπομπής βά¬ 
σει του άρθρου 12 και αντικατοπτρίζεται στις τροποποιή¬ 
σεις της περίληψης των χαρακτηριστικών του προϊόντος 
όπως εγκρίθηκε από την ΟΡΜΡ. 

Με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης ΙΡΡΗ3, τα ετή¬ 
σια περιστατικά πρωτοπαθούς πνευμονικής υπέρτασης 
στο γενικό πληθυσμό εκτιμάται ότι κυμαίνονται στα 1-2 
περιστατικά ανά 1 000 000 άτομα, 

ο δε κίνδυνος πρωτοπαθούς πνευμονικής υπέρτασης 
πολλαπλασιάζεται επί 30 όταν χρησιμοποιούνται ανορε- 
ξιογόνα για διάστημα μεγαλύτερο των τριών μηνών. 

Η τελική έκθεση της μελέτης ΙΡΡΗ3 θεώρησε όλα τα 
ανορεξιογόνα ως μία ομάδα. Οι φαινφλουραμίνες αποτέ- 
λεσαν την πλειοψηφία αυτών. Έκτοτε τα αποτελέσματα 
που περιορίζονται στα παράγωγα των φαινφλουραμινών 
αναφέρονται αντίστοιχα («Νθ\/ν ΕπρίΒηά ϋουιτίΒΐ οί 
ΜΘάίοίηθ»της 11ης Φεβρουάριου 1999). Ο υπολογιζόμε¬ 
νος προσαρμοσμένος λόγος των πιθανοτήτων σύνδεσης 
των παραγώγων των φαινφλουραμινών με ΡΡΗ ήταν 6,3 
(95% ΟΙ 2,5 προς 15,6). 

Πολλά ήταντα ερωτήματα (μερικά μάλιστα αποτέλεσαν 
θέμα δημοσίευσης) που ανέκυψαν στους κόλπους της 
επιστημονικής κοινότητας σχετικά με τη μελέτη ΙΡΡΗ3 και 
υποβλήθηκαν από τους κατόχους των αδειών κυκλοφο¬ 
ρίας κατά τη διαδικασία της προσφυγής. Εντούτοις, η 
ΟΡΜΡ προέβη σε επαναξιολόγηση της μελέτης ΙΡΡΗ3 
υπό το φως των προβληθέντων επιχειρημάτων και έκρινε 
ότι αυτά δεν ανέτρεπαν τα πορίσματα της μελέτης. Για το 
λόγο αυτό, η ΟΡΜΡ κατέληξε στο συμπέρασμα ότι εξακο¬ 
λουθούν να ισχύουν τα βάσιμα αποδεικτικά στοιχεία, της 
μελέτης αυτής που συνηγορούν υπέρ της ύπαρξης αιτιώ¬ 
δους σχέσης μεταξύ των ανορεξιογόνων και της ΡΡΗ. 


Βαλβιδοπάθειες 

Αυθόρμητες αναφορές ανεπιθύμητων ενεργειών 

Η συχνότητα εμφανίσεως βαλβιδοπαθειών που έχουν 
επιβεβαιωθεί με ηχοκαρδιογράφημα παρουσιάζει μεγά¬ 
λες διακυμάνσεις από χώρα σε χώρα, η δε υψηλότερη πα- 
ρατηρείται στις ΗΠΑ (1/41 000 ασθενομήνες, 1/1 396 000 
στην ΕΕ). 

Τα κυριότερα χαρακτηριστικά των αναφερθεισών βαλ- 
βιδοπαθειών είναι: ασθενείς, κυρίως γυναίκες, στις οποί¬ 
ες χορηγούνται συνήθως ανορεξιογόνα με μέση διάρκεια 
αγωγής 5 μήνες κατά τη στιγμή της διάγνωσης. Οι ανα¬ 
φορές αφορούσαν κυρίως ανεπάρκεια της αορτικής βαλ¬ 
βίδας, η οποία ήταν συμπτωματική τουλάχιστον στον 50% 
των περιστατικών. 

Επιδημιολογικά δεδομένα 

Εκτός από τις τρεις διεξοδικά εξετασθείσες μελέτες 
που έχουν δημοσιευθεί στο περιοδικό Νθνν ΕηρίΗηά ύουι·- 
Π3Ι οΐΜθάίοίπθ (ϋίοΙ<Θί3ΐ,1998, ννΘίεεπίΒΠ θί3ΐ 1998, Κίΐ3Π 
θΙ αΙ, 1998) , αναλύθηκαν εκτενώς και άλλες διαθέσιμες με¬ 
λέτες. Π ρέπει να σημειωθεί ότι ορισμένες από τις μελέτες 
υπήρχαν μόνο σε μορφή περίληψης. 

Οι επιδημιολογικές μελέτες μπορούν να ομαδοποιη- 
θούν ως εξής: 

- Μελέτες που δεν υποδηλώνουντην ύπαρξη σχέσης με¬ 
ταξύ της δεξφαινφλουραμίνης ή της φαινφλουραμίνης 
και βαλβιδοπαθειών 

Οι Ηθρρ (1998), Βίτο (1998) καιϋ3νίάοίί (1998) πραγμα¬ 
τοποίησαν ηχοκαρδιογραφικές συγκριτικές μελέτες οι 
οποίες απέτυχαν να βρουν διαφορά μεταξύ των ασθενών 
που είχαν λάβει αυτές τις ουσίες και εκείνων που δεν τις 
είχαν λάβει. Ωστόσο, οι μελέτες αυτές δεν ήταν τυφλές 
(Ηθρρ και Βϊτο, το στοιχείο αυτό δεν είναι γνωστό για τη 
μελέτη Ωβνίάοίί) και/ή περιελάμβαναν ασθενείς που υπο¬ 
βλήθηκαν σε αγωγή διάρκειας μυκρότερης των 3 μηνών. 

- Μελέτες που υποδηλώνουν την ύπαρξη σχέσης μετα¬ 
ξύ της δεξφαινφλουρμίνης ή της φαινφλουραμίνης και 
των βαλβιδοπαθειών. 

Μεταξύ αυτών: 

• Η μελέτη του ύίοΙ< (1998) διαπίστωσε αύξηση των συ- 
μπτωματικών βαλβιδοπαθειών που συσχετίζεται με αγω¬ 
γή με δεξφαινφλουραμίνη ή φαινφλουραμίνη σε πληθυ¬ 
σμό μελέτης. 

• Ορισμένες ηχοκαρδιογραφικές μελέτες βρήκαν ότι 
υπάρχει σχέση μεταξύ της χρήσης δεξφαινφλουραμίνης 
ή φαινφλουραμίνης και των επεισοδίων παλινδρόμησης 
αίματος διάτων βαλβίδων (Κά3Π, 1998, ννθίεεππαη 1998, 
03Γάίη, 1998, Βγαη, 1998, μελέτη του Κύβη με διαβητι¬ 
κούς ασθενείς). 

• Ορισμένες από τις μελέτες έδειξαν θετική συσχέτιση 
μεταξύ του κινδύνου και της διάρκειας αγωγής (ϋίοΙς 
1998, 03Γάίη, 1998, Βγβπ ννγθΙίι-ΑγθτεΙ, 1999, αρχική με¬ 
λέτη του ΡΩΑ, Ογο55, 1998, Βγβπ, 1998). 

• Ορισμένες από τις μελέτες βρήκαν θετική συσχέτιση 
μεταξύ του κινδύνου και της θεραπευτικής δόσης (Οτοεε. 
1998, ϋ, 1998). 

Αυτά τα αποτελέσματα που εξαρτώνταιαπότη δόση και 
τη διάρκεια της αγωγής, στοιχειοθετούν την ύπαρξη αι- 
τιολογικής σχέσης. Μπορούν επίσης να ερμηνεύσουν, εν¬ 
δεχομένως, το γεγονός οτι σε ορισμένες μελέτες μικρής 
διάρκειας δεν βρέθηκαν βαλβιδοπάθειες, ή, όταν αυτές 
τεκμηριώθηκαν, ήταν λιγότερο σοβαρές απ’ ό,τι θα κρι- 
νόταν με βάση τα κριτήρια του ΡΩΑ. Ένας άλλος πιθανός 
λόγος στον οποίο οφείλονται οι διαφορές μεταξύ των με- 
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λετών μπορεί να συνίσταται στις διαφορές της εκτίμησης 
της παλινδρόμησης αίματος. 

Δεδομένα από περιπτωσιολογικές εκθέσεις και επιδη- 
μιολογικές μελέτες ϋίοΚ Θί ε11998, Κίιεη θί εΙ1998, ΝΛ/θίεε- 
πιεη θί εΙ 1998, Ηθρρ 1998, Βιγο & Κυδίεε 1998, ΟειτΙίη 
1998, δόίνθίγ 1998, ϋενίόοίί 1998, ΒγεηΤ θίεΙ 1999, Κείιη 
ΘίεΙ 1998, Βγεη ΘίεΙ1998, \Λ/θθ ΘίεΙ1998, Ωοη ΜίοάεΘΐ θί 
εΙ 1998, ΙηίίίεΙ ΕϋΑ δίυάγ, Βεεπιυεβθη θί εΙ 1997, Οιίεηόί 
θί εΙ 1998, Θγο55 θί εΙ 1998, ΟτίΤίθη & ΑηοΙιοΓδ 1998, 
δεηόθΓ θί ε11998, ΡίεόθΓ & Βυόίη 1998, Βοννθη θίε11998, 
ΕοννΙθδ θί εΙ 1998, ΜεπηθΙΙε & ΒθΓθίίοηί 1997, ΡΓείθ θί εΙ 
1992, ΕνΓεΓό 1990, ΩεοοίΙοΙο θίε11998, Βοννθη θί ε11997, 
ϋ θί εΙ 1998, ΜεΙεΚ θί εΙ 1998, ΒΙεοΙ<όυπι θί εΙ 1998, Οεη- 
ηίδίΓε θί εΙ 1997, ΟεηηίδίΓε θί εΙ 1998, Ρόίηηθγ θί εΙ 1998. 
Κίιεη θί ε11998) υποστηρίζουν τη σχέση μεταξύ της χρή¬ 
σης δεξφαινφλουραμίνης και φαινφλουραμίνης και της 
εμφάνισης παθήσεων των βαλβίδων της καρδιάς, και κυ¬ 
ρίως της αορτικής βαλβίδας. 

Οι κάτοχοι των αδειών κυκλοφορίας παρουσίασαν με- 
ρικάπρόσφατα δεδομένα, με τη μορφή περιλήψεων, σχε¬ 
τικά με την έκβαση των παθήσεων των καρδιακών βαλβί¬ 
δων. Οι περιλήψεις αυτές καταλήγουν στο συμπέρασμα 
ότι οι βαλβιδοπάθειες που αναφέρονται σε σχέση με τη 
χρήση ανορεξιογόνων ενδέχεται να παρουσιάζουν στοι¬ 
χεία υποχώρησης και είναι πιθανόν να μην συνδέονται με 
κλινικώς σημαντικές επιπλοκές. Ωστόσο, αυτά τα ιδιαίτε¬ 
ρα περιορισμένα στοιχεία δεν καθιστούν δυνατή την εξα¬ 
γωγή οποιουδήποτε σαφούς συμπεράσματος. 

Συνολικό συμπέρασμα σχετικά μετις παθήσειςτων βαλ¬ 
βίδων της καρδιάς 

Περιπτωσιολογικές μελέτες δείχνουν ότι: 

- Αυτές οι βαλβιδοπάθειες μπορεί να είναι σοβαρές, σε 
ορισμένες δε περιπτώσεις χρειάζεται χειρουργική επέμ¬ 
βαση. 

- Παρ’ όλο που μέχρι σήμερα δεν έχει αναφερθεί καμιά 
αύξηση της επίπτωσης της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας, ο 
κίνδυνος αυτός δεν μπορεί να αποκλεισθεί, ούτε ακόμη 
και σε ασυμπτωματικούς ασθενείς. 

Δεν υπάρχουν οριστικά δεδομένα σχετικά με την κλινι¬ 
κή πορεία (επιδείνωση ή ύφεση) αυτών των βαλβιδοπα- 
θειών. 

Επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι: 

- Οι πιο πειστικές συγκριτικές μελέτες κλίνουν υπέρ της 
πραγματικής συσχέτισης μεταξύ δεξφαινφλουραμίνης 
και φαινφλουραμίνης και της εμφάνισης βαλβιδοπαθει- 
ών. 

- Η συσχέτιση μπορεί να είναι αιτιολογικής φύσης, γε¬ 
γονός που υποστηρίζεται από τις επιδράσεις που όπως 
προτείνεται σε ορισμένες μελέτες εξαρτώνται από τη δο¬ 
σολογία και τη διάρκεια αγωγής. 

Ο επιπολασμός των βαλβιδοπαθειών μπορεί να αυξηθεί 
ελαφρώς μόνον όταν η διάρκεια αγωγής είναι μικρή, δη¬ 
λαδή κάτω από 3 μήνες. Τα αποτελέσματα αυτά μπορούν 
να εξηγήσουν το χαμηλό αριθμό αναφορών στην Ευρώ¬ 
πη. 

Η συσχέτιση ισχύει για τη δεξφαινφλουραμίνη και τη 
φαινφλουραμίνη σε μονοθεραπεία. Εξακολουθεί να είναι 
ασαφές κατά πόσον η συνδυασμένη αγωγή με άλλα ανο- 
ρεξιογόνα επαυξάνει τον κίνδυνο. Ορισμένα δεδομένα 
υποστηρίζουν αυτή την υπόθεση, τα οποία όμως δεν είναι 
σαφή διότι υπεισέρχεται το γεγονός ότι κατά τη συνδυα¬ 
σμένη αγωγή η διάρκεια αγωγής είναι μεγαλύτερη. 


Οι κλινικές συνέπειες αυτών των βαλβιδοπαθειών δεν 
μπορούν να τεκμηριωθούν με ακρίβεια ο δε κίνδυνος λοι¬ 
μώδους ενδοκαρδίτιδας παραμένει άγνωστος. 

Μολονότι δεν έχει καθοριστεί μηχανισμός αιτιώδους 
σχέσης και παρά τις μεγάλες διαφορές στη συχνότητα 
των αυθόρμητων αναφορώνπαθήσεωντωνβαλβίδωντης 
καρδιάς που συνδέονται με τη χρήση δεξφαινφλουραμί¬ 
νης και φαινφλουραμίνης, η ΟΡΜΡ κατέληξε στο συμπέ¬ 
ρασμα ότι τα στοιχεία από τις αυθόρμητες αναφορές και 
ο μεγάλος αριθμός των επιδημιολογικών μελετών υποδη¬ 
λώνουν ότι υπάρχει κίνδυνος εμφάνισης παθήσεων των 
βαλβίδων της καρδιάς σε ασθενείς που λαμβάνουν δεξ¬ 
φαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ 

Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα διαθέσιμα δεδομένα σχετι¬ 
κά με την αποτελεσματικότητα, μπορούν να συναχθούν 
τα εξής: 

Η δεξφαινφλουραμίνη και η φαινφλουραμίνη σε συν¬ 
δυασμό με υποθερμιδική δίαιτα προκάλεσαν μεγαλύτερη 
απώλεια βάρους απ’ ό,τι το εικονικό φάρμακο. Ωστόσο, 
το μέσο αποτέλεσμα (διαφορά μεταξύ χρησιμοποιούμε¬ 
νης δραστικής ουσίας και εικονικού φαρμάκου) ήταν μέ¬ 
τριο και δεν ξεπερνούσε ποτέ τα 3-4 Κρ ανεξάρτητα από 
τη διάρκεια της αγωγής. Παρ’ όλα αυτά, σε μία μονοετή 
μελέτη ΙΝΩΕΧ με δεξφαινφλουραμίνη, τα αποτελέσματα 
ήταν πιο πειστικά, όταν ελήφθησαν υπόψη τα άτομα που 
ανταποκρίθηκαν στην αγωγή, δηλαδή οι ασθενείς που 
έχασαν τουλάχιστον το 10% του αρχικού τους βάρους, 
που θεωρείται κλινικά σημαντική απώλεια βάρους σε σχέ¬ 
ση με τους παράγοντες κινδύνου. Το ποσοστό των αντα- 
ποκριθέντων είναι σχεδόν διπλάσιο στην ομάδα της δεξ¬ 
φαινφλουραμίνης από εκείνο της ομάδας του εικονικού 
φαρμάκου. 

- Η μακροχρόνια διατήρηση της μείωσης του βάρους 
έχει αποδειχθεί για τη δεξφαινφλουραμίνη και τη φαιν¬ 
φλουραμίνη, κατά τη διάρκεια αγωγής για 1 έτος. 

- Η μείωση του βάρους δεν συνοδευόταν από αλλαγές 
της συμπεριφοράς. 

- Η μείωση του βάρους δεν προκάλεσε αλλαγή στην κα¬ 
τανομή του λίπους, στοιχείο που είναι αναγνωρισμένος 
παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου. 

- Οι επιπτώσεις στους παράγοντες κινδύνου όσον αφο¬ 
ρά το μεταβολισμό ήταν οι αναμενόμενες ως αποτέλεσμα 
της απώλειας βάρους και δεν μπορούν να αποδοθούν μό¬ 
νο στη δεξφαινφλουραμίνη ή τη φαινφλουραμίνη. 

- Αμέσως μόλις διεκόπη η αγωγή παρατηρήθηκε ανά¬ 
κτηση βάρους. 

Ο στόχος της αντιμετώπισης της παχυσαρκίας συνί- 
σταται στην επίτευξη ουσιαστικής κλινικώς και μόνιμης 
απώλειας βάρους, χάρη στην οποία μπορεί να μειωθούν 
ο παράγοντας κινδύνου καρδιαγγειακών επεισοδίων και 
άλλοι αναγνωρισμένοι παράγοντες κινδύνου καθώς και η 
σχετική νοσηρότητα και θνησιμότητά τους. Αυτός ο στό¬ 
χος μπορεί να επιτευχθεί μόνον με μακροχρόνια αγωγή. 
Το συμπέρασμα αυτό βασίζεται σε συσσωρευμένες επι¬ 
στημονικές γνώσεις που έχουν αποκτηθεί με την πάροδο 
των ετών και αναφέρεται στις τρέχουσες ιατρικές συστά¬ 
σεις. Επομένως, η περιορισμένη θεραπευτική αποτελε¬ 
σματικότητα της δεξφαινφλουραμίνης και της φαινφλου¬ 
ραμίνης πρέπει να εκτιμηθεί σε σχέση με τα χαρακτηρι¬ 
στικά ασφάλειας που παρουσιάζουν. 
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ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΗΣ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙ- 
ΚΟΤΗΤΑΣ 

Η ΘΡΜΡ, αφού εξέτασε τους λόγους της προσφυγής 
που υπέβαλαν οι κάτοχοιτων αδειών κυκλοφορίας καθώς 
και όλα τα διαθέσιμα στοιχεία, κατέληξε στα ακόλουθα 
συμπεράσματα σχετικά με τη συνολική ασφάλεια και απο- 
τελεσματικότητα: 

Όσον αφορά την ασφάλεια, πέραν του γνωστού κινδύ¬ 
νου πρωτοπαθούς πνευμονικής υπέρτασης, ο οποίος έχει 
ληφθεί πλήρως υπόψη στην απόφαση της 9ης Δεκεμβρί¬ 
ου 1996 της Ευρωπαϊκής Επιτροπής, φαρμακοεπιδημιο- 
λογικά στοιχεία και αυθόρμητες αναφορές παρέχουν εν¬ 
δείξεις ότι η δεξφαινφλουραμίνη και η φαινφλουραμίνη 
συσχετίζονται με την εμφάνιση παθήσεων των βαλβίδων 
της καρδιάς, και κυρίως της αορτικής βαλβίδας. 

Όσον αφορά την αποτελεσματικότητα, η δεξφαινφλου¬ 
ραμίνη και η φαινφλουραμίνη μπορούν να θεωρηθούν ότι 
έχουν επιδείξει μέτρια οφέλη στην αντιμετώπιση της πα¬ 
χυσαρκίας στο πλαίσιο αγωγής διάρκειας ενός έτους. Δε¬ 
δομένου ότι στόχος μιας αγωγής κατά της παχυσαρκίας 
πρέπει να είναι η μείωση των κλινικός σχετικών καρδιαγ- 
γειακών παραγόντων κινδύνου, της νοσηρότητας και της 
θνησιμότητας, οι επιπτώσεις της δεξφαινφλουραμίνης 
και της φαινφλουραμίνης ως προς αυτές τις παραμέ¬ 
τρους δεν είναι σαφείς, ενώ ενδέχεται να είναι επουσιώ¬ 
δεις. 

Οι κάτοχοι των αδειών κυκλοφορίας στους λόγους της 
προσφυγής που υπέβαλαν γραπτώς ανέφεραν ότι δεν 
υπήρχαν αποδεικτικά στοιχεία από τα οποία να προκύπτει 
αρνητική σχέση ωφέλειας - κινδύνου για τη δεξφαινφλου¬ 
ραμίνη και τη φαινφλουραμίνη. Η θέση αυτή άλλαξε κατά 
τις προφορικές εξηγήσεις στη συνεδρίαση της ΟΡΜΡ του 
Ιουλίου του 1999, όταν οι κάτοχοιτων αδειών κυκλοφο¬ 
ρίας παραδέχθηκαν ότι η σχέση ωφέλειας - κινδύνου είναι 
αρνητική επί του παρόντος και πρότειναν να διατηρηθεί η 
αναστολή της χρήσης αυτών των ουσιών εν αναμονή της 
διαθεσιμότητας περαιτέρω στοιχείων. Εντούτοις, οι κά¬ 
τοχοι των αδειών κυκλοφορίας δεν υπέβαλαν στοιχεία τα 
οποία να δικαιολογούν την επανεξέταση της γνώμης της 
ΟΡΜΡ. Επιπλέον, δεν πρότειναν συμπληρωματικές προ¬ 
φυλάξεις για την αντιμετώπιση του προβλήματος που 
αφορά την ασφάλεια, ήτοι των παθήσεων των βαλβίδων 
της καρδιάς. 

Για το λόγο αυτό, η ΟΡΜΡ, λαμβάνοντας υπόψη τα χα¬ 
ρακτηριστικά ασφάλειας και την περιορισμένη θεραπευ¬ 
τική αποτελεσματικότητα, έκρινε ότι η σχέση 
ωφέλειας/κινδύνου της δεξφαινφλουραμίνης και της 
φαινφλουραμίνης είναι δυσμενής και εισηγήθηκε την 
αφαίρεση των αδειών κυκλοφορίας των προϊόντων που 
περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη. 

ΛΟΓΟΙ ΑΝΑΚΛΗΣΗΣ ΤΩΝ ΑΔΕΙΩΝ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 

Τον Απρίλιο του 1999 

- η επιτροπή εξέτασε την παραπομπή για τα φαρμακευ¬ 
τικά προϊόντα που περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και 
φαινφλουραμίνη, η οποία έγινε βάσει του άρθρου 15α της 
οδηγίας 75/319/ΕΟΚτου Συμβουλίου, όπως έχει τροπο¬ 
ποιηθεί 

- η επιτροπή συμφώνησε ότι υπάρχει ιδιαίτερη ανησυχία 
ως προς την ασφάλεια των φαρμακευτικών προϊόντων 
που περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη 
σχετικά με τον κίνδυνο πρωτοπαθούς πνευμονικής υπέρ¬ 
τασης και βαλβιδοπαθειών και ότι συνεπώς τα χαρακτη¬ 


ριστικά ασφάλειας των φαρμακευτικών προϊόντων που 
περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη δεν 
είναι αποδεκτά υπό κανονικές συνθήκες χρήσης 

- η επιτροπή συμφώνησε ότι, λαμβανομένων υπόψη των 
στόχων της αντιμετώπισης της παχυσαρκίας, η θεραπευ¬ 
τική αποτελεσματικότητα των φαρμακευτικών προϊόντων 
που περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη 
είναι περιορισμένη, δεδομένου ότι το αποτέλεσμα που 
έχει η απώλεια βάρους στους παράγοντες κινδύνου καρ- 
διαγγειακών επεισοδίων και σε άλλους αναγνωρισμένους 
παράγοντες κινδύνου μπορεί να επιτευχθεί μόνον μετά 
από μακροχρόνια αγωγή 

- η επιτροπή έκρινε κατά συνέπεια ότι η σχέση ωφέλει¬ 
ας / κινδύνου των φαρμακευτικών προϊόντων που περιέ¬ 
χουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη είναι δυ¬ 
σμενής και ότι αυτά τα φαρμακευτικά προϊόντα δεν πρέ¬ 
πει να κυκλοφορούν στην αγορά, και ότι, για το λόγο αυτό, 
πρέπει να ανακληθούν οι άδειες κυκλοφορίας τους. 

Το Μάιο του 1999, οι κάτοχοιτων αδειών κυκλοφορίας 
άσκησαν προσφυγή κατά της γνώμης της ΟΡΜΡ. Η ΟΡΜΡ 
εξέτασε τους λόγους της προσφυγής και άκουσε τις 
προφορικές εξηγήσεις των κατόχων των αδειών κυκλο¬ 
φορίας κατά τη συνεδρίαση της του Ιουλίου του 1999. Η 
ΟΡΜΡ ενέκρινετελική γνώμη την 31 η Αυγούστου 1999, ει- 
σηγούμενη εκ νέου την ανάκληση των αδειών κυκλοφο¬ 
ρίας όλωντων φαρμακευτικών προϊόντωντα οποία περιέ¬ 
χουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη και την 
αναθεώρηση του παραρτήματος I της γνώμης της της 
22ας Απριλίου 1999. 

Κατά συνέπεια, ο ΕΜΕΑ εισηγείται την ανάκληση των 
αδειών κυκλοφορίας των φαρμακευτικών προϊόντων που 
περιέχουν δεξφαινφλουραμίνη και φαινφλουραμίνη . 

Η Διευθύντρια 
ΙΟΥΛΙΑ ΓΙΩΤΑΚΗ 

(3) 

Χορήγηση άδειας κυκλοφορίας φαρμακευτικού 
ιδιοσκευάσματος ΡΒΟΡΟΡΟΕ- ΕΙΡϋΒΟ Π 

ΕΘΝΙΚΟΣ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

Με την απόφαση με αρ. 1905/6.4.2000 του ΕΟΦ χορη¬ 
γήθηκε, βάσει των διατάξεων του άρθρου 3 της παρα¬ 
γράφου 1 της Κοινής Υπουργικής Απόφασης Α6/9392/91, 
άδεια κυκλοφορίας στο φαρμακευτικό ιδιοσκεύασμα 
ΡΒΟΡΟΡΟΕ-ΕΙΡυΒΟΒ 2 

Δραστική ουσία: ΡΒΟΡΟΡΟΕ 

Μορφή: Γαλάκτωμα για ενδοφλέβια έγχυση 1 %\Λ//ν. 

Δικαιούχος: Β. ΒΒΑΕΙΝ ΜΕΕΒυΝΟΕΝ ΑΘ, ΘΕΒΜΑΝΥ 

Υπεύθυνος κυκλοφορίας: Κ. Α. ΠΑΠΑΕΛΛΗΝΑΣ (ΕΛ¬ 
ΛΑΣ) ΑΕΒΕ. 

Η Διευθύντρια 
ΙΟΥΛΙΑ ΓΙΩΤΑΚΗ 

(4) 

Χορήγηση άδειας κυκλοφορίας φαρμακευτικού 
ιδιοσκευάσματος ΘΑΕΘΙΨΜ - Ω - 5ΑΝΩΟΖ 

ΕΘΝΙΚΟΣ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

Με την απόφαση αρ. 27584/99/23.3.2000 ΤΟΥ ΕΟΦ χο¬ 
ρηγήθηκε, βάσει των διατάξεων του άρθρου 3 της παρα- 
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γράψου 1 της Κοινής Υπουργικής Απόφασης Α6/9392/91, 
άδεια κυκλοφορίας στο φαρμακευτικό ιδιοσκεύασμα 
ΘΑΕΘΙϋΜ - ϋ - δΑΝΩΟΖ 

Δραστική ουσία: ΘΑΕΘΙΜ ΘΑΒΒΟΝΑΤΕ + ΘΗΟΕΕΘΑΕ- 
ΘΙΡΕΒΟΕ 

Μορφή: Αναβράζον δισκίο (600πιρ + 400 ίυ)/ΤΑΒ. 

Δικαιούχος: ΝΟνΑΒΤΙδ ΑΟ, δννίΤΖΕΒΕΑΝΩ 

Υπεύθυνος κυκλοφορίας: ΝΟνΑΒΤΙδ (ΗΕΙ_Ι_Αδ) ΑΕΒΕ. 

Η Διευθύντρια 
ΙΟΥΛΙΑ ΓΙΩΤΑΚΗ 

(5) 

Χορήγηση άδειας κυκλοφορίας φαρμακευτικού 
σκευάσματος ΘΑΒΩ/ΩΡΘΑ/ΡΒΕδΕΝίυδ 

ΕΘΝΙΚΟΣ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

Με τις αποφάσεις αρ. 40660/99, 40662 & 40178/99/ 
7.4.2000 του ΕΟΦ χορηγήθηκε, βάσει των διατάξεων του 
άρθρου 3 της παραγράφου 1 της Κοινής Υπουργικής 
Απόφασης Α6/9392/91, άδεια κυκλοφορίας στο φαρμα¬ 
κευτικό σκεύασμα ΘΑΡΟ/ΩΡΘΑ/ΡΒΕδΕΝίυδ 

Δραστική ουσία: Ηλεκτρολύτες - Γλυκόζη 

Μορφή:Διάλυμαπεριτοναϊκήςδιαπίδυσης (κάθαρσης). 

Δικαιούχος: ΡΒΕδΕΝίυδ ΜΕΩΙΘΑΕ ΟΑΒΕ ΩΕυΤδΘΗ- 
ΕΑΝΩ ΟΜΒΗ, ΟΕΒΜΑΝΥ 


Υπεύθυνος κυκλοφορίας: ΡΒΕδΕΝίυδ ΜΕΩΙΟΑΙ ΘΑΒΕ 
ϋΕυΤδΘΗΙΑΝΩ ΟΜΒΗ, ΟΕΒΜΑΝΥ. 

Η Διευθύντρια 
ΙΟΥΛΙΑ ΓΙΩΤΑΚΗ 

( 6 ) 

Χορήγηση άδειας κυκλοφορίας φαρμακευτικού 
ιδιοσκευάσματος ΘΕΑΒΟ 

ΕΘΝΙΚΟΣ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

Με τις αποφάσεις πίθ αρ. 42832/99/11.4.2000 του ΕΟΦ 
χορηγήθηκε, βάσει των διατάξεων του άρθρου 3 της πα¬ 
ραγράφου 1 της Κοινής Υπουργικής Απόφασης 
Α6/9392/91, άδεια κυκλοφορίας στο φαρμακευτικό ιδιο¬ 
σκεύασμα ΘΕΑΒΟ 

Δραστική ουσία: ΘΑΙΘΙΘΜ ΡΟϋΝΑΤΕ 

Μορφή: α) Δισκία 15 πιρ/ΤΑΒ 

β) Κόνις και διαλύτης για πόσιμο διάλυμα Ιδπιςι/ΘΙΝ- 
ΟΕΕ/ΟΟδΕ. 

Δικαιούχος: ΙΤΑΕΡΑΒΜΑΘΟ ΙΤΡ ΙΝΤΕΒΝΑΤΙΟΝΑΕ δ.Α. 
υυχΕΜΒυρο 

Υπεύθυνος κυκλοφορίας: ΙΤΡ ΗΕΙΕΑδ δ.Α. 

Η Διευθύντρια 
ΙΟΥΛΙΑ ΓΙΩΤΑΚΗ 


ΑΠΟ ΤΟ ΕΘΝΙΚΟ ΤΥΠΟΓΡΑΦΕΙΟ 




